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A randomized trial of adjuvant 
chemotherapy with uracil-tegafur 
for adenocarcinoma of the lung
Kato H, Ichinose Y, Ohta M i wsp.
N Engl J Med 2004, 350: 1713-21
Poprzednie badanie kliniczne III fazy wykaza∏o wyd∏u˝e-
nie czasu prze˝ycia chorych na niedrobnokomórkowego
raka p∏uca, którzy po zabiegu operacyjnym otrzymywali
doustnie chemioterapi´ z udzia∏em uracylu i tegafuru
(UFT). Najwi´kszà korzyÊç uzyskano u chorych na gru-
czolakoraka p∏uca w I stopniu zawansowania.
M e t o d y.  Chorych po doszcz´tnym usuni´ciu gruczola-
koraka p∏uca w I stopniu zaawansowania przydzielano
losowo do doustnego leczenia uracylem i tegafurem
(250 mg/m2/d) przez 2 lata lub wy∏àcznie do obserwacji.
Chorych stratyfikowano w zale˝noÊci od wielkoÊci guza
(T1 vs T2), p∏ci i wieku. Oceniano ca∏kowity czas prze˝y-
cia.
Wy n i k i.  Od stycznia 1994 r. do marca 1997 r. do bada-
nia w∏àczono 999 chorych. 20 chorych, którzy nie spe∏-
niali kryteriów w∏àczenia, wy∏àczono z analizy. 491 cho-
rych otrzymywa∏o UFT, a 488 przydzielono do obserwacji.
Mediana czasu obserwacji wynios∏a 73 miesiàce. Czas
prze˝ycia chorych leczonych UFT by∏ znamiennie d∏u˝szy
(p=0,04) w porównaniu do chorych poddanych wy∏àcznie
obserwacji. Niepo˝àdane objawy w stopniu 3. wystàpi∏y
u 10 (2%) spoÊród 482 chorych leczonych UFT.
W n i o s k i.  Zastosowanie uzupe∏niajàcego leczenia ura-
cylem w po∏àczeniu z tegafurem (UFT), po doszcz´tnym
zabiegu operacyjnym, wyd∏u˝a czas prze˝ycia chorych na
gruczolakoraka p∏uca w I stopniu zaawansowania.
A randomized trial 
of chemoradiotherapy 
and chemotherapy after resection 
of pancreatic cancer
Neoptolemos JP, Stocken DD, Friess H i wsp.
European Study Group for Pancreatic Cancer
N Engl J Med 2004, 350: 1249-51
Wp∏yw uzupe∏niajàcego leczenia na czas prze˝ycia cho-
rych na raka trzustki nie jest znany. Przedstawiono wyni-
ki badania przeprowadzonego przez European Study Gro-
up for Pancreatic Cancer.
M e t o d y.  W ramach wielooÊrodkowego badania (2x2
factorial design) 73 chorych po doszcz´tnym usuni´ciu
przewodowego gruczolakoraka trzustki przydzielono loso-
wo do chemioradioterapii (20 Gy w ciàgu 2 tygodni w po-
∏àczeniu z 5-fluorouracylem), 75 – do leczenia wy∏àcznie
5-fluorouracylem oraz 69 wy∏àcznie do obserwacji.
Wy n i k i.  Mediana czasu obserwacji wynios∏a 47 miesi´-
cy (zakres 32-63 miesiàce). W tym okresie zmar∏o 237
spoÊród 289 chorych (82%). Udzia∏ 5-letnich prze˝yç
wÊród chorych leczonych w sposób skojarzony wyniós∏
10% w porównaniu do 20% wÊród chorych, którzy nie
otrzymywali takiego leczenia (p=0,05). Udzia∏ 5-letnich
prze˝yç wyniós∏ 21% wÊród chorych leczonych 5-fluoro-
uracylem i 8% wÊród chorych nie otrzymujàcych chemio-
terapii (p=0,009). KorzyÊç zwiàzana z chemioterapià
utrzymywa∏a si´ równie˝ po uwzgl´dnieniu g∏ównych czyn-
ników rokowniczych.
W n i o s k i.  Uzupe∏niajàca chemioterapia wyd∏u˝a czas
prze˝ycia chorych po usuni´ciu raka trzustki, podczas gdy
zastosowanie uzupe∏niajàcej chemioradioterapii ma nie-
korzystny wp∏yw na czas prze˝ycia.
Abbreviated course of radiation 
therapy in older patients with 
glioblastoma multiforme: 
a prospective randomized clinical
trial
Roa W, Brasher PMA, Bauman G i wsp.
J Clin Oncol 2004; 22: 1583-88
Celem badania by∏o prospektywne porównanie standardo-
wej i skróconej radioterapii w leczeniu starszych chorych
na glejaka wielopostaciowego.
M e t o d y.  Stu chorych na glejaka wielopostaciowego po-
wy˝ej 60. roku ˝ycia po zabiegu operacyjnym losowo przy-
dzielano do radioterapii standardowej (60 Gy w 30 frak-
cjach przez 6 tygodni) lub skróconej (40 Gy w 15 frakcjach
przez 3 tygodnie). Przedmiotem oceny by∏ ca∏kowity czas
prze˝ycia chorych. Dodatkowo porównano odsetki prze-
˝yç szeÊciomiesi´cznych, jakoÊç ˝ycia zwiàzanà ze stanem
zdrowia oraz zapotrzebowanie na kortykosteroidy. Ja-
koÊç ˝ycia oceniano na podstawie stanu sprawnoÊci w skali
Karnofskiego oraz kwestionariusza FACT-Br (Functional
Assessment of Cancer Therapy – Brain).
Wy n i k i.  Do chwili przeprowadzenia analizy wszyscy
chorzy zmarli. Ca∏kowity czas prze˝ycia mierzony od ran-
domizacji nie ró˝ni∏ si´ znamiennie i wynosi∏ 5,1 miesi´cy
w grupie chorych leczonych standardowo i 5,6 miesi´cy
w grupie otrzymujàcej leczenie skrócone (test log-rank,
p=0,57). Prawdopodobieƒstwo prze˝ycia 6 miesi´cy rów-
nie˝ by∏o podobne i wynosi∏o 44,7% i 41,7% odpowiednio
dla radioterapii standardowej i skróconej (dolna granica
95% przedzia∏u ufnoÊci, -13,7). Stan sprawnoÊci w skali
Karnofskiego ró˝ni∏ si´ znaczàco pomi´dzy grupami, ale
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ró˝nica ta nie by∏a znamienna (test Wilcoxona, p=0,63).
Niski odsetek wype∏nionych kwestionariuszy FACT-Br
(45%) uniemo˝liwi∏ przeprowadzenie porównania jakoÊci
˝ycia pomi´dzy grupami. SpoÊród chorych, którzy ukoƒ-
czyli radioterapi´ zgodnie z planem, 49% chorych leczo-
nych standardowo i 23% leczonych w sposób skrócony
wymaga∏o zwi´kszenia dawki kortykosteroidów po za-
koƒczeniu radioterapii (test X2, p=0,02).
W n i o s k i.  Nie stwierdzono ró˝nicy w czasie prze˝ycia
pomi´dzy chorymi napromienianymi standardowo
i w sposób skrócony. Ze wzgl´du na podobny stan spraw-
noÊci, mniejsze zapotrzebowanie na steroidy i skrócony
czas leczenia, skrócona radioterapia wydaje si´ rozsàd-
nym sposobem leczenia starszych chorych na glejaka wie-
lopostaciowego.
A randomized trial of exemestane
after two to three years of tamoxifen
therapy in postmenopausal women
with primary breast cancer
Coombes RC, Hall E, Gibson LJ i wsp.
N Engl J Med 2004, 350: 1081-92
Chore na raka piersi z dodatnimi receptorami estroge-
nowymi, po menopauzie, otrzymujà standardowo uzupe∏-
niajàce leczenie tamoksyfenem przez 5 lat. Pomimo takie-
go leczenia, u niektórych chorych dochodzi do nawrotu.
M e t o d y.  Przeprowadzono podwójnie Êlepe randomi-
zowane badanie oceniajàce, czy leczenie egzemestanem
po 2-3 latach przyjmowania tamoksyfenu by∏o bardziej
skuteczne ni˝ kontynuacja leczenia tamoksyfenem ∏àcznie
przez 5 lat. Oceniano czas do nawrotu choroby.
Wy n i k i.  SpoÊród 4.742 chorych w∏àczonych do badania,
2.362 przydzielono losowo do leczenia egzemestanem,
a 2.380 kontynuowa∏o leczenie tamoksyfenem. Mediana
czasu obserwacji wynios∏a 30,6 miesi´cy. W tym okresie
wystàpi∏o 449 zdarzeƒ (wznowa miejscowa, odleg∏e prze-
rzuty, rak drugiej piersi, zgon), z czego 183 – w grupie
leczonej egzemestanem i 266 – w grupie otrzymujàcej ta-
moksyfen. Wspó∏czynnik ryzyka nawrotu w grupie leczo-
nej egzemestanem w porównaniu do grupy leczonej ta-
moksyfenem wyniós∏ 0,68 (95% przedzia∏ ufnoÊci, 0,56
do 0,82, p<0,001, test log-rank), co odpowiada obni˝eniu
wzgl´dnego ryzyka niepowodzenia o 32% i zwi´kszeniu
udzia∏u 3-letnich prze˝yç bez nawrotu o 4,7% (95% prze-
dzia∏ ufnoÊci, 2,6% do 6,8%). Ca∏kowity czas prze˝ycia nie
ró˝ni∏ si´ pomi´dzy obiema grupami – zmar∏y 93 chore le-
czone egzemestanem oraz 106 – tamoksyfenem. Powa˝ne
niepo˝àdane objawy w grupie otrzymujàcej egzemestan
wyst´powa∏y rzadko. Rak drugiej piersi wystàpi∏ u 20 cho-
rych leczonych tamoksyfenem oraz u 9 leczonych egzeme-
stanem (p=0,04).
W n i o s k i.  Leczenie egzemestanem po 2-3 latach przyj-
mowania tamoksyfenu znaczàco wyd∏u˝a czas do nawro-
tu w porównaniu do standardowego leczenia tamoksyfe-
nem przez 5 lat.
Initial treatment of aggressive 
lymphoma with high-dose 
chemotherapy and autologous 
stem-cell support
Milpied N, Deconinck E, Gaillard F i wsp.
N Engl J Med 2004, 350: 1277-8
SkutecznoÊç intensywnej chemioterapii w po∏àczeniu
z przeszczepieniem macierzystych komórek szpiku u doro-
s∏ych chorych na agresywnà postaç ch∏oniaka jest nie-
znana.
M e t o d y.  W randomizowanym badaniu klinicznym po-
równano wysokodawkowà chemioterapi´ skojarzonà
z przeszczepieniem macierzystych komórek szpiku ze
standardowym schematem CHOP (cyklofosfamid, dokso-
rubicyna, winkrystyna, prednizon). Przedmiotem bada-
nia byli nie leczeni wczeÊniej chorzy w wieku od 15 do
60 lat z rozpoznaniem agresywnego ch∏oniaka o niskim,
Êrednim i Êrednio wysokim ryzyku (nie wi´cej ni˝ 2 nieko-
rzystne czynniki rokownicze), okreÊlonym wed∏ug Mi´-
dzynarodowego Wskaênika Rokowniczego (International
Prognostic Index -IPI) z uwzgl´dnieniem wieku. Oceniano
udzia∏ 5-letnich prze˝yç wolnych od zdarzeƒ.
Wy n i k i.  SpoÊród 207 leczonych chorych, 197 poddano
randomizacji: w tym 99 do leczenia wg schematu CHOP,
a 98 – do wysokodawkowej chemioterapii z przeszcze-
pieniem macierzystych komórek szpiku. 78% chorych
ukoƒczy∏o zaplanowane leczenie. Mediana czasu obserwa-
cji wynios∏a 4 lata. Udzia∏ 5-letnich prze˝yç wolnych od
zdarzeƒ (±SD) by∏ istotnie wy˝szy wÊród chorych pod-
danych intensywnemu leczeniu w porównaniu do cho-
rych leczonych wy∏àcznie CHOP (odpowiednio 55%±5%
i 37%±5%; p=0,037). WÊród chorych o Êrednio wyso-
kim ryzyku wg IPI udzia∏ 5-letnich prze˝yç by∏ znaczàco
wy˝szy w grupie leczonej z przeszczepieniem macierzy-
stych komórek szpiku w porównaniu do CHOP (odpo-
wiednio 74±6% w porównaniu do 44±7%; P=0,001).
W n i o s k i.  Wysokodawkowa chemioterapia z autolo-
gicznym przeszczepieniem macierzystych komórek szpiku
jest skuteczniejsza od CHOP u doros∏ych chorych na roz-
sianego agresywnego ch∏oniaka.
Laparoscopic resection 
of rectosigmoid carcinoma: 
prospective randomised trial
Leung KL, Kwok SPY, Lam SCW i wsp.
Lancet 2004; 363: 1187-92
Laparoskopowe wyci´cie nowotworów esicy i odbytnicy
zwiàzane jest z poprawà stanu chorych w okresie poopera-
cyjnym, jednak czynnikiem decydujàcym o stosowaniu tej
metody powinna byç ocena czasu prze˝ycia i mo˝liwoÊci
wyleczenia choroby nowotworowej. W niniejszym badaniu
przyj´to hipotez´, ˝e wyniki leczenia raków odbytnicy
313
i esicy z zastosowaniem resekcji otwartej i laparoskopowej
nie ró˝nià si´.
M e t o d y.  Pomi´dzy 21 wrzeÊnia 1993 r. a 21 paêdzierni-
ka 2002 roku chorzy na raka odbytnicy i esicy byli losowo
przydzielani do resekcji laparoskopowej (203 chorych)
lub do klasycznego zabiegu operacyjnego (200 chorych).
Oceniano czas prze˝ycia i czas prze˝ycia bez nawrotu no-
wotworu. Ostatnià aktualizacj´ danych przeprowadzono
w marcu 2003 roku. Zebrano dane oko∏ooperacyjne oraz
oszacowano koszt zabiegów. Dane analizowano zgodnie
z zasadà intencji leczenia.
Wy n i k i.  Rozk∏ad danych demograficznych by∏ podobny
w obu grupach. Po radykalnym wyci´ciu guza prawdo-
podobieƒstwo prze˝ycia 5 lat po zabiegu laparoskopo-
wym i konwencjonalnym wynosi∏o odpowiednio 76,1%
(SE 3,7%) i 72,9% (SE 4,0%). Natomiast prawdopodo-
bieƒstwo pi´cioletniego prze˝ycia bez nowotworu wynio-
s∏o odpowiednio 75,3% (SE 3,7%) i 78,3% (SE 3,7%).
Zabiegi laparoskopowe trwa∏y znamiennie d∏u˝ej od kon-
wencjonalnych, natomiast powrót do zdrowia po ich wyko-
naniu by∏ znacznie krótszy. KorzyÊci te osiàgni´to przy
wy˝szych kosztach bezpoÊrednich procedury laparoskopo-
wej. Dystalny margines, liczba w´z∏ów ch∏onnych znalezio-
nych w usuni´tym materiale, oraz udzia∏ oko∏ooperacyj-
nych powik∏aƒ nie ró˝ni∏y si´ pomi´dzy grupami.
W n i o s k i.  Laparoskopowe wyci´cie nowotworów od-
bytnicy i esicy nie pogarsza wyników leczenia (czasu prze-
˝ycia i czasu do nawrotu nowotworu). Uzasadnieniem
wprowadzenia techniki laparoskopowej mog∏y byç zatem
krótkoterminowe, pooperacyjne wyniki leczenia.
The influence of resection 
and aneuploidy on mortality 
in oral leukoplakia
Sudbo J, Lippman SM, Le JJ i wsp.
N Engl J Med 2004; 350: 1405-13
Standardowe post´powanie w leukoplakii wyst´pujàcej
w jamie ustnej obejmuje zarówno Êcis∏à obserwacj´ jak
i radykalne wyci´cie, jednak skutecznoÊç obu tych metod
nie jest znana.
M e t o d y.  Zbadano zwiàzek pomi´dzy leczeniem opera-
cyjnym, ploidalnoÊcià i zgonami z przyczyn nowotworo-
wych w grupie 103 chorych z diploidalnà, dysplastycznà
leukoplakià w obr´bie jamy ustnej, 20 ze zmianami te-
traploidalnymi i 27 z aneuploidalnymi. Dane o zachoro-
waniach na nowotwory i ich leczeniu uzyskano z Reje-
stru Nowotworów Norwegii, Norweskiego Urz´du Staty-
stycznego oraz z historii chorób.
Wy n i k i.  W trakcie okresu obserwacji o medianie 80
miesi´cy (zakres od 4 do 237 miesi´cy) u 47 spoÊród 150
chorych z leukoplakià dosz∏o do rozwoju pierwotnego ra-
ka w obr´bie jamy ustnej – 5 z diploidalnà, 16 z tetraplo-
idalnà i 26 z aneuploidalnà leukoplakià. W pierwotnej
leukoplakii margines resekcji nie mia∏ wp∏ywu na rozwój
raka jamy ustnej (p=0,95). U 26 (55%) spoÊród 47 cho-
rych, u których dosz∏o do rozwoju raka (4 z uprzednimi
zmianami tetraploidalnymi i 22 z aneuploidalnymi),
stwierdzono nawrót choroby. WÊród chorych ze zmianami
aneuploidalnymi nawroty w obr´bie jamy ustnej by∏y cz´-
Êciej mnogie i odleg∏e w porównaniu do pozosta∏ych cho-
rych. U wszystkich 47 chorych zastosowano standardowe
leczenie z udzia∏em chirurgii i radioterapii. U 26 chorych
z rozpoznanym nawrotem zastosowano dodatkowo che-
mioterapi´. Zgony z powodu raka jamy ustnej obserwo-
wano wy∏àcznie u chorych z leukoplakià aneuploidalnà;
pi´cioletni udzia∏ zgonów z powodu raka wyniós∏ 72%.
Nowotwory zwiàzane z aneuploidià by∏y pierwotnie rozpo-
znawane w stadium bardziej zaawansowanym ni˝ nowo-
twory powstajàce na pod∏o˝u zmian diploidalnych i te-
traploidalnych (p=0,03) i cz´Êciej prowadzi∏y do zgonu,
niezale˝nie od stopnia zaawansowania.
W n i o s k i.  Ca∏kowite wyci´cie aneuploidalnej leukopla-
kii nie zmniejsza ryzyka zachorowania na raka jamy ustnej
i ryzyka zgonu z tego powodu.
Prediction of survival in diffuse 
large-B-cell lymphoma based 
on the expression of six genes
Lossos IS, Czerwinski DK, Alizadeh AA i wsp.
N Engl J Med 2004; 350: 1828-37
Istnieje kilka wzorów ekspresji genów, które mo˝na zasto-
sowaç w okreÊlaniu rokowania u chorych na rozlane ch∏o-
niaki z du˝ych komórek B, ale brak praktycznych testów
analizy ca∏ego genomu ogranicza∏ mo˝liwoÊç zastosowania
tej metody.
M e t o d y.  Przeanalizowano 36 genów, których ekspresja
by∏a wiàzana z wp∏ywem na czas prze˝ycia w rozlanych
ch∏oniakach z du˝ych komórek B. Ekspresj´ ka˝dego z ge-
nów mierzono za pomocà iloÊciowej reakcji polimerazy
∏aƒcuchowej w niezale˝nych próbkach tkanek od 66 cho-
rych i uzyskane wyniki odnoszono do ca∏kowitego czasu
prze˝ycia.
Wy n i k i.  Przy u˝yciu analizy jednoczynnikowej klasyfiko-
wano kolejno geny w zale˝noÊci od ich wp∏ywu na czas
prze˝ycia. Genami, które w najwi´kszym stopniu wp∏y-
wa∏y na czas prze˝ycia by∏y: LMO2, BCL6, FN1, CCND2,
SCYA3 i BCL2. Stworzono model wieloczynnikowy opar-
ty na ekspresji tych szeÊciu genów. Sprawdzono prawi-
d∏owoÊç modelu na dwóch niezale˝nych zestawach mi-
kromacierzy. Model okaza∏ si´ niezale˝ny od mi´dzynaro-
dowego Indeksu Prognostycznego i wzmacnia∏ jego
wartoÊç rokowniczà.
W n i o s k i.  Pomiar ekspresji szeÊciu genów jest wystarcza-
jàcy dla przewidzenia ca∏kowitego czasu prze˝ycia u cho-
rych na rozlane ch∏oniaki z du˝ych komórek B.
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Monotherapy for stage T1-T2 
prostate cancer: radical 
prostatectomy, external beam 
radiotherapy, or permanent seed 
implantation
Potters L, Klein EA, Kattan MW i wsp.
Radiother Oncol 2004; 71: 29-33
Dokonano przeglàdu wyników leczenia, mierzonych od-
setkiem prze˝yç bez wznowy biochemicznej, dla trzech
metod miejscowego leczenia gruczolakoraka stercza
w stopniu T1 i T2: trwa∏ej brachyterapii Êródtkankowej,
radioterapii wiàzkà zewn´trznà dawkà co najmniej 70 Gy
oraz radykalnej prostatektomii.
C h o r z y  i m e t o d y.  Przedmiotem oceny by∏o 1819 ko-
lejnych chorych na raka stercza w stopniu zaawansowania
T1 i T2 (AJCC 1997) leczonych w latach 1992–1998.
Wszyscy chorzy otrzymali leczenie przy u˝yciu wy∏àcznie
jednej metody bez leczenia uzupe∏niajàcego. 340 chorych
otrzyma∏o radioterapi´ wiàzkà zewn´trznà, u 746 wykona-
no radykalnà prostatektomi´ i u 733 – brachyterapi´. Me-
diana czasu obserwacji wynosi∏a dla wszystkich chorych 58
miesi´cy (odpowiednio 51, 56 i 64 miesiàce dla poszcze-
gólnych metod leczenia). Poprzez wznow´ biochemicznà
rozumiano mierzalny wzrost st´˝enia PSA u chorych ope-
rowanych i spe∏nianie kryteriów wznowy wg kryteriów
ASTRO dla chorych poddanych radioterapii.
Wy n i k i.  Siedmioletnie prze˝ycia bez cech wznowy bio-
chemicznej wynosi∏y odpowiednio 74%, 77% i 79% dla
chorych poddanych brachyterapii, teleradioterapii i le-
czonych operacyjnie. Analiza wieloczynnikowa wykaza∏a
znamienny wp∏yw st´˝enia PSA przed rozpocz´ciem lecze-
nia (p<0,001) i stopieƒ zró˝nicowania guza w skali Gle-
asona (p<0,001) na ryzyko wznowy. Sposób leczenia,
wiek, stopieƒ T oraz rasa nie by∏y niezale˝nymi czynnika-
mi ryzyka wystàpienia wznowy.
W n i o s k i.  S´˝enie PSA przed rozpocz´ciem leczenia
i stopieƒ zró˝nicowania guza w skali Gleasona by∏y czyn-
nikami majàcymi wp∏yw na rokowanie w tej grupie cho-
rych. Odsetki wznów biochemicznych w tym badaniu nie
zale˝a∏y od sposobu leczenia.
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